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Современные возможности лечения висцеральных 
метастазов у больных метастатическим кастрационно-
рефрактерным раком предстательной железы
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Лекарственных препаратов, увеличивающих продолжительность жизни пациентов с метастатическим кастрационно-рефрак-
терным раком предстательной железы (КРРПЖ), на сегодняшний день недостаточно. За последние 3 года на фармацевтическом 
рынке появилось несколько новых препаратов, направленных на лечение прогрессирующего РПЖ. Абиратерона ацетат является 
ингибитором биосинтеза андрогенов и применяется в том числе для увеличения продолжительности жизни пациентов с мета-
статическим КРРПЖ, прогрессирующим после химиотерапии. Результаты лечения метастатического КРРПЖ зависят от ряда 
факторов. Висцеральные метастазы относятся к факторам неблагоприятного прогноза течения заболевания. Нами проведен 
анализ результатов лечения больных КРРПЖ с висцеральными метастазами с использованием абиратерона ацетата.
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Current possibilities of treatment for visceral metastases in patients with metastatic castration-refractory prostate cancer 
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Medications increasing the survival of patients with metastatic castration-refractory prostate cancer (CRPC) are lacking today. In the past 
3 years, in the pharmaceutical market there have been a few novel drugs to treat progressive prostate cancer. Abiraterone acetate is an andro-
gen synthesis inhibitor, which is also used to increase the survival of patients with metastatic CRPC that progresses after chemotherapy. The 
results of treatment for metastatic CRPC depend on a number of factors. Visceral metastases are poor predictors of the course of the disease. 
The results of abiraterone acetate treatment were analyzed in CRPC patients with visceral metastases.
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Висцеральные метастазы являются дополнитель-
ным фактором плохого прогноза у больных метаста-
тическим кастрационно-рефрактерным раком пред-
стательной железы (КРРПЖ), а гормональное лечение 
у таких пациентов имеет низкую эффективность [1]. 
Так, например, в исследовании CALGB [2] у больных 
КРРПЖ c метастазами в печень общая выживаемость 
(ОВ) была достоверно меньше по сравнению c паци-
ентами без метастатического поражения печени (14,4 
и 22,6 мес соответственно, р = 0,019).
Известно, что биосинтез экстрагонадных андрогенов 
может способствовать прогрессии КРРПЖ. Абиратерона 
ацетат является селективным ингибитором биосинтеза 
андрогенов, блокирующим действие CYP17 и, таким 
образом, ингибирующим надпочечниковый и внутри-
опухолевый синтез андрогенов [3]. Кортикостероиды 
представляют собой важную составляющую лечения 
в комплексе c абиратерона ацетатом. Их применение 
направлено на уменьшение побочных эффектов инги-
биторов надпочечникового синтеза андрогенов и химио-
терапевтических препаратов, уменьшение выраженно-
сти клинических симптомов рака предстательной 
железы (РПЖ) и повышение эффективности действия 
ингибиторов CYP 17 [4, 5]. В исследовании III фазы 
COU-AA-301 лечение абиратерона ацетатом в сочетании 
c преднизолоном привело к достоверному увеличению 
ОВ по сравнению c приемом плацебо (+4,6 мес, относи-
тельный риск (ОР) 0,74) у больных метастатическим 
КРРПЖ, ранее получавших доцетаксел [6]. На основа-
нии полученных данных абиратерона ацетат в сочетании 
c преднизолоном был зарегистрирован более чем в 60 
странах для лечения метастатического КРРПЖ после 
химиотерапии доцетакселом. В 2012 г. показания для на-
значения абиратерона были расширены и в настоящее 
время включают также больных КРРПЖ c метастазами, 
не получавших ранее доцетаксел [7].
В ходе мультицентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо контролируемого исследо-
вания COU-AA-301 пациенты (n = 1195) были рандо-
мизированы в соотношении 2:1 в группы применения 
преднизолона в дозе 5 мг 2 раза в сутки в сочетании 
c абиратероном (n = 797) или c плацебо (n = 398). 
У 67 % мужчин имелись радиологические признаки 
прогрессирования РПЖ до включения в исследова-
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ние. При среднем сроке наблюдения 12,8 мес ОВ ока-
залась достоверно выше при приеме абиратерона по 
сравнению c плацебо (14,8 и 10,9 мес соответственно; 
ОР 0,65; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,54–
0,77; p < 0,001). Целый ряд других параметров также 
свидетельствовал о преимуществах терапии абирате-
роном перед плацебо: время до повышения уровня 
общего простатспецифического антигена (ПСА) (10,2 
и 6,6 мес соответственно, p < 0,001), выживаемость без 
признаков прогрессирования болезни (5,6 и 3,6 мес, 
p < 0,001), а также снижение значения ПСА на фоне 
лечения (29 % и 6 %, p < 0,001). Побочные эффекты, 
связанные c влиянием на выработку гормонов надпо-
чечников (задержка жидкости в организме, гипертен-
зия, гипокалиемия), чаще отмечались при примене-
нии преднизолона c абиратероном, чем преднизолона 
c плацебо (55 % и 43 % соответственно, p < 0,001) [8].
В 2013 г. опубликованы данные эксплораторного 
анализа (post hoc) вышеуказанного исследования, целью 
которого было оценить эффективность лечения абира-
терона ацетатом в сочетании c преднизолоном у под-
группы больных метастатическим КРРПЖ после химио-
терапии доцетакселом при наличии висцеральных 
Таблица 1. Характеристики пациентов c висцеральными метастазами и без таковых, получавших различные виды лечения в ходе исследова-
ния COU-AA-301
Показатель
С висцеральными метастазами Без висцеральных метастазов






















Статус 2 по шкале ECOG, % 12 16 9 10
Выраженный болевой синдром, % 49 51 43 43
Радиологическая прогрессия, % 78 69 67 69
ПСА, нг/мл (медиана) 153,3 178,5 123,8 129,2















Примечание. Здесь и в табл. 2–4: AA+P – абиратерона ацетат + преднизолон, Р – плацебо + преднизолон. ECOG – Eastern Cooperative Oncology 
Group. Статус 2 означает, что у пациента есть симптомы заболевания, но пациент проводит в постели < 50 % времени; М+ – метастазы.
метастазов (352 пациента c метастазами в печень или 
легкие; без включения больных c изолированным мета-
статическим поражением лимфатических узлов) [9].
Пациенты c висцеральными метастазами были 
в целом равномерно распределены в группы лечения, 
однако исходные характеристики заболевания оказа-
лись закономерно более неблагоприятными при на-
личии висцеральных поражений, особенно при пече-
ночных метастазах (уровень общего ПСА крови, число 
циркулирующих опухолевых клеток и др.) (табл. 1).
При наличии висцеральных метастазов медиана 
продолжительности лечения составила 5,5 мес в группе 
получавших абиратерона ацетат c преднизолоном и 3,1 
мес в группе применения плацебо c преднизолоном; 
у пациентов без висцеральных поражений – 8,2 и 3,7 мес 
соответственно. Улучшение ОВ при лечении абирате-
рона ацетатом и преднизолоном оказалось сопостави-
мым у больных c висцеральными метастазами (4,6 мес) 
и без таковых (4,8 мес). Терапия сочетанием абиратерона 
ацетата c преднизолоном привела к достоверному умень-
шению риска радиологической прогрессии заболевания 
или смерти у пациентов c висцеральными поражениями 
или без них (на 42 % и 30 % соответственно) (табл. 2).
Таблица 2. Результаты лечения больных c висцеральными метастазами и без висцеральных метастазов
Показатель
С висцеральными метастазами, %
p
Без висцеральных метастазов, % 
рАА + Р 
(n = 253)
P (n =99)
AA + P 
(n = 544)
P (n = 299)
ОВ, медиана, мес (ОР; 95 % ДИ) 12,9 8,3 0,1022 (0,79) 17,1 12,3% < 0,0001 (0,69)
Выживаемость без признаков 
радиологической прогрессии, 
медиана, мес (ОР; 95 % ДИ)
5,6 2,8 0,0002 (0,6) 5,9 5,1
< 0,0001
(0,68)
Значимое снижение уровня ПСА 28 7 < 0,0001 30 5 < 0,0001
Объективный ответ
(ОР; 95 % ДИ)
11 0 0,0058 19 5
0,001
(3,51)
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Независимо от наличия висцеральных метастазов ча-
стота объективного ответа на лечение оказалась достовер-
но выше в группе получавших абиратерона ацетат c пред-
низолоном по сравнению группой применения плацебо. 
ОВ также была продолжительнее в обеих группах паци-
ентов, лечившихся абиратероном c преднизолоном. Вме-
сте c тем у больных c изолированным метастатическим 
поражением печени отмечена меньшая медиана ОВ по 
сравнению c пациентами c легочными метастазами. Ча-
стота объективного ответа была также достоверно хуже 
при наличии метастазов в печень в сравнении с пациен-
тами c метастазами в легкие (табл. 3).
При оценке безопасности и переносимости тера-
пии абиратерона ацетатом c преднизолоном побочные 
эффекты лечения III–IV степени тяжести достоверно 
не отличались у больных c висцеральными метастаза-
ми и у пациентов без них. Побочные эффекты, связан-
ные c применением абиратерона ацетата (например, 
гипертензия, гипокалиемия, изменения печеночных 
тестов), закономерно отмечались чаще в группе паци-
ентов, получавших исследуемый препарат (табл. 4).
Таблица 3. Результаты лечения в зависимости от локализации висцеральных метастазов
Показатель
Изолированные легочные метастазы, % Изолированные печеночные метастазы, %
АА + Р (n = 105) P (n = 45) АА + Р (n = 89) P (n = 29)
ОВ (для всех), медиана, мес 12 6,7
ОВ (по группам), медиана, мес 13,9 7,9 7,3 4,0
Изолированные легочные метастазы Изолированные печеночные метастазы
АА + Р Р ОР р АА + Р Р ОР р
Исходно зафиксированные объективные 
признаки заболевания 
n = 74 n = 27 – – n = 73 n = 23 – –
Объективный ответ 
(ОР; 95% ДИ)
12,2 0 NE 0,057 4,1 0 NE 0,323
Примечание. NE – оценка не проводилась.
Заключение
У больных метастатическим КРРПЖ висцеральные 
метастазы являются одним из наиболее неблагоприят-
ных факторов прогноза течения заболевания. Лечение 
сочетанием абиратерона ацетата c преднизолоном оди-
наково улучшает ОВ пациентов при наличии как вис-
церальных, так и невисцеральных метастазов. Абирате-
рона ацетат обладает выраженной противоопухолевой 
активностью, обеспечивающей статистически досто-
верное улучшение частоты объективного ответа, ПСА-
ответа и выживаемости без признаков радиологической 
прогрессии у больных КРРПЖ c висцеральными мета-
стазами, ранее получавших лечение доцетакселом [8–
11]. Полученные данные позволяют считать терапию 
абиратерона ацетатом в сочетании c преднизолоном 
эффективной у больных метастатическим КРРПЖ, 
включая особую категорию пациентов c метастазами 
в печень. Безопасность и переносимость лечения 
абиратероном c преднизолоном при наличии висце-
ральных поражений сходны c таковыми при описанном 
ранее лечении группы больных КРРПЖ c метастазами.
Таблица 4. Побочные эффекты лечения
Показатель
Пациенты с висцеральными метастазами, % Пациенты без висцеральных метастазов, %
АА + Р Р АА + Р Р
Побочные эффекты III–IV степени 62 65 60 60
Отдельно оцененные побочные эффекты
С висцеральными метастазами/только 
поражение печени, %










Задержка жидкости/отеки 36,4 28,6 32,6 23,5
Повышение уровня печеночных ферментов 19,3 14,3 10,2 8,5
Нарушения работы сердца 15,9 7,1 15,9 12
Гипокалиемия 15,9 7,1 18,3 9,3
Гипертензия 3,4 0 12,1 8,7
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